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in vitro の検討を行った結果、SD ラットより単離した初代培養肝星細胞、および、ヒ
ト不死化肝星細胞株 (LX2) の両者において、ペリオスチンの発現は肝星細胞の活性化






Migration assay の 2 種の遊走能試験を実施したところ、ペリオスチンによる肝星細胞
の遊走能亢進作用が確認された。また、細胞接着試験を行うとぺリオスチンは濃度依
















ウ ス に 対 し CCl4 、 TAA (thioacetamide) 、 DDC (3.5-diethoxycarbonyl-1.4-
dihydrocollidine) を投与し、肝線維化の減弱が認められるか野生型マウス群と比較
することで検討を行った。病態の異なるマウス肝線維化モデルである、慢性肝細胞障
害性モデル (CCl4・TAA) および胆汁うっ滞性肝障害性モデル (DDC) の全ての群にお
いて、野生型マウスではペリオスチンの発現誘導とコラーゲンの蓄積を伴う高度な肝
線維化進展が認められた。一方、ペリオスチン欠損マウスでは肝線維化は軽度にとど
まり Col1a1、TIMP1、αSMA の発現が抑制された。また、DDC 投与群においては、野生
型と比較し胆管上皮細胞のマーカーである CK19 の有意な発現抑制が認められ、組織上
でも明らかな胆管増生の減少が観察された。 
以上の結果から、本論文は細胞外マトリックス蛋白ペリオスチンが肝線維化病態時
に発現誘導され、αv インテグリンを介し肝星細胞を活性化することで肝線維化を促進
することを明らかにするとともに、肝線維化治療における可能性を示した点で高く評
価される。よって審査委員会委員全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与
するに十分な価値あるものと認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
